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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft kosmetische Mittel, die geeig- 
net sind, biologische Schaden am menschlichen Korper 
durch Umwelteinflusse zu verhindern und die sich als 
Mittel gegen ein vorzeitiges Altern der Haut und als 
Schutzmittel, z. B. als Strahlen- bzw. Sonnenschutzmit- 
tel verwenden lassen. 

Die Wirkung von Hautschutzmitteln ist darauf ge- 
richtet, ungiinstige Umwelteinflusse, wie wetterbeding- 
te Strapazierung oder in der Luft enthakene Schmutz- 
teilchen von den zu schutzenden Korperpartien fernzu- 
halten. 

Die Wirkung von Strahlenschutzmitteln besteht dar- 
in, den Teil der Strahlung moglichst zu verringern, dem 
korperschadigende Einfliisse zugeschrieben werden. 
Das Sonnenlicht der Wellenlange von 230 bis 400 nm 
fiihrt nichl nur zur Braunung der Haut, sondern im Be- 
reich zwischen 230 und 320 nm zu Erythemen und Haut- 
verbrennungen (DE-AS 23 33 305, DE-PS 30 02 304, 
DE-OS 35 13 928). 

Das Altern der menschlichen Haut wird, neben der 
biologischen Erscheinung des Nachlassens des Bindege- 
webes, durch ungunstige Umwelteinflusse, wie Wind- 
und Wetterschaden (Seemannshaut), Austrocknung, 
Kalte, Luftverschmutzung, Staubteilchen, durch ober- 
flachenaktive Stoffe, Radikalbildner (Treibstoffabgase, 
Tenside) oder auch durch ubertriebene Sonnenbestrah- 
lung beschleunigt (DE-OS 39 38 284). Als eine wesentli- 
che Ursache fur eine vorschnelle Alterung der Haut 
werden Sauerstoffradikale und Strahlen angesehen, die 
Dicken- und Strukturanderungen in der Epidermis und 
der Kutis hervorrufen, so daB die kutanen Fasersysteme 
(elastische und kollagene Fasern) entstehende Verfor- 
mungen nicht mehr voilstandig auszugleichen vermo- 
gen (DE-PS 11 04 120,835 038; J. Soc. Cosmet. Chem. 16 
(1965)275-299). 

Ein vorzeitiges Altern der Haut zeigt sich in einer 
Vergrdberung der Hautoberflache und in einer Veran- 
derung der Hautfarbe. Als auBere Zeichen einer dege- 
nerativen Veranderung verlieren die kollagenen und 
elastischen Fasern des Coriums ihre netzartige Fein- 
struktur. Durch Hornschichthydratation laBt sich mitun- 
ter eine zeitweilige Verbesserung der Oberfiachen- 
struktur der Haut erreichen, doch eine ubertriebene Be- 
handlung, etwa durch intensives Massieren oder zu hau- 
figes Anlegen von Leinensamenmasken, kann ein Ober- 
dehnen des Bindegewebes zu neuen Faltenbildungen 
ftihren. 

Auch eine Behandlung mit Organextrakten — Pla- 
centa, Kollagen oder Elastin — ist zur Pflege der altern- 
den Haut vorgeschlagen worden (DE-PS 16 56 226, DE- 
OS 2 85 368, US-PS 3075961), ebenso die Verwendung 
von Nikotinsaure und ihren Derivaten (DE- 
PS 11 04 120, 10 19 054). Nach EP-PS 107846 laBt sich 
durch Verwendung von Uronsaure in kosmetischen 
Praparaten die Hautrauhigkeit herabsetzen und eine 
verbesserte Hautglattung erzielen. 

Eine der beliebtesten Freizeittatigkeiten stellt, insbe- 
sondere in den Sommermonaten, das Sonnenbaden dar. 
Es soil die Durchblutung anregen, die Stoffwechsel- und 
Driisenfunktionen stimulieren und die korpereignen 
Abwehrkrafte durch eine FSrderung der Vitamin-D-Bil- 
dung mit Hilfe der ultravioletten (UV) Strahlen steigern. 
Seit Ende der siebziger Jahre reifen jedoch Meldungen 
uber wiederholt auftretende Schadigungen der die UV- 
Strahlung dampfenden Ozonschicht nicht ab (Ozon- 
loch). Das bedeutet fur Sonnenbadende, sich einer ver- 



starkten UV-Strahlung ausgesetzt zu sehen. Bei zu in- 
tensiver Sonnenbestrahlung kann es zu Schadigungen, 
der Haut kommen, z. B. zum Sonnenbrand. Obwohl die- 
se Erscheinung in den ttberwiegenden Fallen nach weni- 

5 gen Tagen abgeklungen ist, kdnnen sich bei wiederhol- 
ter Oberdosis Defekte summieren, die zu chronischen 
Erkrankungen der Haut fuhren. Neben Schaden, die oft. 
erst nach langerer Zeit auftreten, wie ein groberes, le- 
derartiges Hautbild, vorzeitige Hautalterung mit Flek-* 

io ken- und Faltenbildung, werden auch Bindehautentzun- 
dungen des Auges und bdsartige Entartungen, wie der 
Hautkrebs, auf eine zu intensive UV-Bestrahlung zu- 
ruckgefuhrt. 

Durch eine maBvolle Bestrahlungsdauer und die Ver- 

15 wendung von Schutzpraparaten lassen sich Schadigun- 
gen der Haut weitgehend vermeiden. 

Fur Dauerschaden an Iebendem Gewebe (z. B. Tumo- 
ren), insbesondere der Haut, sind genetische VerSnde- 
rungen verantwortlich, deren Ursache in der Mutation 

20 (erbiiche Veranderung) von Basensequenzen der De- 
soxyribonukleinsauren (DNA) liegt DNA ist selbst der 
wichtigste Bestandteil aller lebenden Zellen. 

Die wesentlichste Ursache fur Mutationen in der' 
Haut ist die Strahlenbelastung durch UV-Licht DNA 

25 absorbiert UV-Licht im Wellenlangenbereich von 200 
bis 300 nm, mit einem effektiven Maximum bei 260 nm. .' 

Im normalen Leben werden uber 90% der UV-Strah- 
lenschaden in der DNA durch biologische Reparatur- 
mechanismen wieder eliminiert Diese Mechanismen 

30 verlieren mit zunehmendem Lebensalter an Effektivitat * 
(Apoptose; biologischer Zelltod) und unterliegen ihrer- 
seits dcm EinfluB genetischer Schaden. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, verbesser- 
te Strahlen-, Sonnenschutzmittel und Mittel gegen vor- 

35 zeitiges Altern der Haut zu entwickeln. Die Aufgabe 
wurde erfindungsgemaB dadurch gelost, daB Nuklein- 
sauren, ihre Bausteine oder ihre Derivate eingesetzt 
werden. Diese erfindungsgemaBen Mittel — Nuklein- 
sauren und ihre Bausteine bzw. ihre Spaltprodukte oder 

40 ihre Analoga, wie Oligonukleotide, Nukleoside, Nukleo- 
tide, Nukleobasen, z. B. Adenin, Guanin, Cytosin, Uracil, 
Thymin, ferner Polynukleotide, Ribonukleotide, Desox- 
yribonukleotide, Ribonukleoside, Desoxyribonukleosi- 
de, Ribonukleinsaure, Desoxyribonukleinsaure, Trans- 

45 fer-RNS, Nukleosid-3'- oder Nukleosid-2'-phosphate, 
Nukleoproteine (-ide), z. B. Nukleoprotamine und Nu- 
kleohistone, Nukleosid- bzw. Nukleotidanaloga, z.B. 
Nukleosidproteine, Nukleosidantibiotika oder Nukleo- 
tidzucker, die Mono-, Di- und Tri-phosphate (MP, DP, 

50 TP) der Nukleoside und Desoxy-(d-)nukleo-side Adeno- 
sin (A), Guanosin (G) t Cytidin (C), Uridin (U), Thymidin 
(T), wie AMP, ADP, ATP, GMP, GDP, GTP, CTP, UDP, 
UTP, TTP, (d-)Adp und die Salze der zur Salzbildung 
befahigten zuvor genannten Verbindungen — sind als 

55 Bestandteile von Hautschutzmitteln geeignet, da sie 
schadigende Einflusse abschwachen und z. B. Strahlen- 
einwirkungen durch Absorption abfangen. Sie finden in 
Salben, Cremes, Gelen, Milchen, Olen oder Lotionen 
Anwendung. Damit wird eine Substanzklasse als 

60 Schutzstoff eingesetzt, die selbst ein naturlicher Be- 
standteil der Haut ist. 

Eine weitere erfinderische Losung besteht in der Ver- 
wendung von Nukleinsauren, ihren Bausteinen und ih- 
ren Derivaten als Mittel gegen ein vorzeitiges Altern 
65 der Haut. 

Es hat sich uberraschenderweise herausgestellt, daB 
die erfindungsgemaBen Mittel eine vorteilhafte Wir- 
kung auf die Qualitat und das Aussehen der Haut aus- 
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Eine besondere Betonung verdient die Tatsacne, daU 
den erfindungsgemaB hergestellten Mitteln eine Anti- 
Hautkrebsfaktor-(Anti-SC-Factor)-Funktion zuzu- 
schreiben ist. Die kanzerogenen Nebenwirkungen ande- 
rer Hautschutzmittel und Strahlenschutzstoffe im Tier- 
versuch sind bekannt. Diese Stoffe basieren auf aroma- 
tischen und heterocyklischen Verbindungen, die korper- 
frernd sind. 

Durch die erfindungsgemaBe Verwendung von Nu- 
kleinsauren und deren Derivaten kann auf den gezielten 
Einsatz anderer strahlenabsorbierender Stoffe in Haut- 
schutzmitteln verzichtet werde. Pharmakologische Wir- 
kungen oder Nebenwirkungen sind von Nukleinsauren 
und deren natiirlichen Bestandteilen und Folgeverbin- 
dungen nicht bekannt. 

Moglichen Bedenken bezuglich mutmaBlicher geneti- 
scher Nebenwirkungen bei der Appiikation von Nu- 
kleinsauren kann dadurch begegnet werden, daB kurz- 
kettige Polymere (Oligomere aus 1 0 Nukleotiden = He- 
tero-Oligomere) eingesetzt werden, die nur aus einer 
einzigen Nukleosid- oder Nukleoud-Spezies bestehen 
(Homo-Monoraere und/oder Homo- Polymere). In je- 
dem Falle einer moglichen Nukleinsaure-Zusammenset- 
zung oder deren Kombination bleibt die Strahlenab- 
sorptionsfahigkeit gleichbleibend abhangig von der Ge- 
samt-Konzentration des eingesetzten Nukleinsaure- 
Derivats. 

An Zellkulturen menschlicher Epithelzellcn sowie im 
Tierversuch an neugeborenen Nude-Mausen Haben Be- 
strahlungsversuche ergeben, daB sich mehr als 60% der 
beobachteten Hautschaden bei Appiikation der erfin- 
dungsgemaBen Nukleinsaure-Zubereitungen eliminie- 
ren lassen. An Probanden verschiedener Altersklassen 
sind nach einer halbjahrlichen Anwendung der Zuberei- 
tungen deuiliche Verbesserungen des Aussehens der 
Haut und ein Ruckgang der Faltenbildung zu beobach- 
xen. 

Die Erfindung soli anhand von Ausfiihrungsbeispielen 
naher erlautert werden. 

Ausfuhrungsbeispiele 
Beispiel 1 

Es werden 0,01 bis 5 Gew.-% haltige Losungen/Sus- 
pensionen von Nukleinsauren, ihren Bausteinen, ihren 
Derivaten oder ihren Gemischen hergestellt Die Her- 
stellung w&Briger Suspensionen erfolgt durch hochtou- 
riges Ruhren oder Mischen, auch die Einarbeitung der 
Losungen/Suspensionen in Salbengrundlagen. Zur Ver- 
meidung des Abbaus der Nukleinsauren oder ihrer De- 
rivate durch Enzyme muB die Losung/Suspension frei 
von zweiwertigen Kationen sein. ZweckmaBigerweise 
empfiehlt sich der Zusatz von 1 — 10 mM Ethylendiamin- 
tetraessigsaure (EDTA), pH 8,0. 

Beispiel 2 

Nukleinsauren und ihre Bausteine bzw. ihre Spaltpro- 
dukte oder ihre Analoga, wie Oligonukleotide, Nukleo- 
side, Nukleotide, Nukleobasen, z. B. Adenin, Guanin, 
Cytosin, Uracil, Thymin, ferner Polynukleotide, Ribonu- 
kleotide, Desoxyribonukleotide, Ribonukleoside, De- 
soxyribonukleoside, Ribonukleinsaure, Desoxyribonu- 
kleinsaure, Transfer-RNS, Nukleosid-3'- oder Nukleo- 
sid -2'- phosphate, Nukleoproteine (-ideX z.B. NukJe- 
oprotamine und Nukleohistone, Nukleosid- bzw. Nu- 
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kleotidanaloga, z. B. Nukleosidproteine, Nukleosidanti* 
biotika oder Nukleotidzucker, die Mono-, Di- und Tri- 
phosphate (MP, DP. TP) der Nukleoside und Desoxy- 
(d-)nukleo-side Adenosin (A), Guanosin (G), Cjoidin (C), 
5 Uridin (U), Thymidin (T), wie AMP, ADP, ATP, GMP, 
GDP, GTP, CTP, UDP, UTP, TTP, (d-)Adp und die Salze 
der zur Salzbildung befahigten zuvor genannten Ver- 
bindungen werden durch hochtouriges Ruhren oder Mi- 
schen in Losung gebracht und in herkommlichen kos- 
io metischen Tragern rnit einem Gehalt von 0,01 bis 
5 Gew.-°/o in Form einer Salbe, einer Creme, eines Gels, 
einer Milch, eines Ols oder einer Lotion zubereitet 

Beispiel 3 

15 

Die nach den Beispielen 1 und 2 hergestellten Zube- 
reitungen werden im Tierversuch in einer Weise gete- 
stet, die dem Anwender eine Priifung seiner eingesetz- 
ten Zubereitungskombination erlaubt GrundsStzlich 
20 werden neugeborene Nude-MSuse verwendet. Die Ap- 
piikation erfolgt durch Bestreichen eines begrenzten 
Hautareals in der Nackenpartie der Tiere. AnschlieBend 
erfolgt eine Bestrahlung mit subletaien Dosen mit Hilfe 
einer Strahlenquelle im Aufzuchtbehalter oder durch 
25 kurzzeitige lokalisierte Bestrahlung einer unbehandel- 
ten und einer behandelten Hautpartie. Die Appiikation 
der NukJeinsaure-Zubereitung erfolgt alle 12 Stunden 
uber einen Zeitraum von 20 Tagen. Diese Versuchsan- 
ordnung erlaubt die unbeeintrachtigte Aufzucht der be- 
30 handelten Tiere und elirniniert mehr als 60% der beob- 
achteten Hautschaden, die auf den unbehandelten Haut- 
partien aufgetreten waren. Es werden Nukleinsaure- 
Konzentrationen von 0,1 bis zu 10 mg/rni in den einge- 
setzten Applikations-Zubereitungen getestet. 

35 

Beispiel 4 

Eine Gesichtsbehandlung an funf freiwilligen Test- 
personen im dritten, vierten, funften, sechsten und sie- 
40 benten Lebensjahrzehnt mit einer Zubereitung gemaB 
Beispiel 1 und 2 wird so vorgenommen, daB einmal t£g- 
lich die Gesichtspartien eingerieben werden. Nach einer 
Behandlungszeit von drei Monaten war bereits eine 
vorteilhafte Wirkung auf die Qualitat und das Aussehen 
45 der Haut unverkennbar. Die Verstarkung dieses Effek- 
tes setzte sich bis zum sechsten Monat fort, ohne daB 
der Lebensstil der Probanden — das Sichaussetzen von 
WitterungseinflQssen, Sonnenbaden — eine Einschran- 
kung erfahren hatte. 

50 

Beispiel 5 

An Kulturen menschlicher Epithelzellen, die zur Aus- 
bildung einer Epidermis auf einem Trager geeignet sind, 
55 werden wie im Beispiel 3 Bestrahlungsexperimente 

a) nach Oberflachen-Applikation von Zubereitun- 
gen gemaB Beispiel 1 und 2 

b) ohne Zugabe der Zubereitungen 

60 

durchgefuhrt 

Die Versuchsergebnisse belegen den an den Ver- 
suchstieren nach Beispiel 3 beobachteten Effekt 

$5 Patentanspruche 

1. Mittel gegen vorzeitiges Altern der Haut auf der 
Basis UV-Strahlen absorbierender Verbindungen 
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und ublicher Verdunnungsmittel oder kosmetischer 
Triiger, enthaltend Nukieinsauren, ihre Bausteine 
oder ihre Derivate. , 
2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB es als wirksame Verbindungen Nukieinsauren 
und ihre Bausteine bzw. ihre Spaltprodukte oder 
ihre Analoga, wie Oligonukleotide, Nukleoside, 
Nukleotide, Nukleobasen, z. B. Adenin, Guanin, Cy- 
tosin, Uracil, Thymin, ferner Polynukleotide, Ribo- 
nukleotide, Desoxyribonukleotide, Ribonukleoside, 
Desoxyribonukleoside, Ribonukleinsaure, Desox- 
yribonukleinsaure, Transfer-RNS, Nukleosid-3'- 
oder Nukleosid-2'-phosphate, Nukleoproteine 
(-ide), z .B. Nukleoprotamine und Nukleohistone, 
Nukleosid- bzw. Nukleotidanaloga, z. B. Nukleosid- 
proteine, Nukleosidantibiotika oder Nukleotidzuk- 
ker, die Mono-, Di- und Tri-phosphate (MP, DP, 
TP) der Nukleoside und Desoxy-(d-)nukleo-side 
Adenosin (A), Guanosin (G), Cytidin (C), Uridin (U), 
Thymidin (T), wie AMP, ADP, ATP, GMP, GDP, 
GTP, CTP, UDP, UTP, TTP, (d-)Adp und die Salze 
der zur Salzbildung befahigten zuvor genannten 
Verbindungen enthalt 

3. Mittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es den Wirkstoff in Konzentrationen 
von 0,01 bis 5 Gew.-% enthalt 

4. Verfahren zur Herstellung von Mitteln gegen 
vorzeitiges Altern der Haut, dadurch gekennzeich- 
net, daB Nukieinsauren, ihre Bausteine oder ihre 
Derivate in Losung gebracht und daraus physiolo- 
gisch vertragliche Zubereitungen formuliert wer- 
den. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet daB Nukieinsauren und ihre Bausteine 
bzw. ihre Spaltprodukte oder ihre Analoga, wie Oli- 
gonukleotide, Nukleoside, Nukleotide, Nukleoba- 
sen, z. B. Adenin, Guanin, Cytosin, Uracil, Thymin, 
ferner Polynukleotide, Ribonukleotide, Desoxyri- 
bonukleotide, Ribonukleoside, Desoxyribomikleo- 
side, Ribonukleinsaure, Desoxyribonukleinsaure, 40 
Transfer-RNS, Nukleosid-3'- oder Nukleosid- 
2'-phosphate, Nukleoproteine (-ide), z.B. Nukle- 
oprotamine und Nukleohistone, Nukleosid- bzw. 
Nukleotidanaloga, Z.B. Nukleosidproteine, Nu- 
kleosidantibiotika oder Nukleotidzucker, die Mo- 45 
no-, Di- und Tri-phosphate (MP, DP, TP) der Nu- 
kleoside und Desoxy-(d-)nukleo-side Adenosin (A), 
Guanosin (G), Cytidin (C), Uridin (U), Thymidin (T), 
wie AMP, ADP, ATP, GMP, GDP, GTP, CTP, 
UDP, UTP, TTP, (d-)Adp und die Salze der zur 
Salzbildung befahigten zuvor genannten Verbin- 
dungen eingesetzt werden. 

6. Verwendung von Nukeinsauren, ihren Baustei- 
nen und ihren Derivaten als Mittel gegen vorzeiti- 
ges Altern der Haut 

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die wirksamen Komponenten aus 
Nukieinsauren und ihren Bausteinen bzw. ihren 
Spaltprodukten oder ihren Analoga, wie Oligonu- 
kleotiden, Nukleosiden, Nukleotiden, Nukleobasen, 60 
z. B. Adenin, Guanin, Cytosin, Uracil, Thymin, fer- 
ner Polynukleotiden, Ribonukleotiden, Desoxyn- 
bonukleotiden, Ribonukleosiden, Desoxyribonu- 
kleosiden, Ribonukleinsauren, Desoxyribonukl in- 
sauren,Transfer-RNS, Nukleosid-3'- oder Nukleo- 
sid-2'-phosphaten, Nukleoproteinen (-iden), z.B. 
Nukleoprotaminen und Nukleohistonen, Nukleo- 
sid- bzw. Nukleotidanaloga, z. B. Nukleosidprotei- 
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nen, Nukleosidantibiotika oder Nukleotidzuckern, 
den Mono-, Di- und Tri-phosphaten (MP, DP, TP) 
der Nukleoside und Desoxyn(d-)nukleo-side Ade- 
nosin (A), Guanosin (G), Cytidin (C), Uridin (U), 
Thymidin (T), wie AMP, ADP, ATP, GMP, GDP, 
GTP, CTP, UDP, UTP, TTP, (d-)Adp und den Salze 
der zur Salzbildung befahigten zuvor genannten 
Verbindungen bestehen. 
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